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Pourquoi le streptocoque
du groupe A est-il un pathogène
strictement humain ?
Une première réponse apportée
par un modèle de souris humanisées
Claire Poyart, Shaynoor Dramsi, Patrick Trieu-Cuot
> Le streptocoque β-hémolytique du
groupe A (Streptococcus pyogenes, SGA)
(Figure 1) est un pathogène strictement
humain responsable, dans la majorité
des cas, d’infections bénignes cutanéo-
muqueuses comme l’angine et l’impétigo
[1]. Cependant, dans de rares cas, cette
bactérie peut être responsable d’infec-
tions invasives gravissimes (comme la
fasciite nécrosante qui se traduit par la
destruction complète des tissus mous)
et de syndromes de choc toxique, deux
maladies souvent mortelles [2]. En
France, des données épidémiologiques
récentes montrent que les infections
invasives à SGA sont en augmentation
depuis 2000, l’incidence des septicémies
à SGA étant estimée en 2002 à 1,7 pour
100 000 habitants [3].
Le scénario physiopathologique des
infections à SGA implique que cette bac-
térie puisse adhérer et envahir les cel-
lules des muqueuses épithéliales, dissé-
miner dans les tissus sous-jacents et
échapper aux défenses immunitaires de
l’hôte [1]. Plusieurs déterminants géné-
tiques bactériens impliqués dans le pro-
cessus physiopathologique des infec-
tions à SGA ont été caractérisés [1, 4].
Parmi ceux-ci, la streptokinase (Ska),
qui est une sérine protéase, se comporte
comme un activateur du plasminogène
humain [5]. Chez l’homme, deux types
d’activateurs du plasminogène ont été
décrits: l’urokinase (uPA) et les activa-
teurs tissulaires dénommés tPA. Ces
enzymes, qui sont également des sérine
protéases, convertissent le plasmino-
gène en plasmine, enzyme
qui ainsi activée facilite
la migration des cellules
en détruisant les compo-
sants de la matrice extra-
cellulaire comme la
fibrine, la laminine et la
fibronectine. Ces pro-
téases semblent jouer un
rôle majeur dans la régu-
lation de la migration des
cellules épithéliales, notamment au cours
des processus de régénération tissulaire.
Ils permettent également la fibrinolyse
des caillots sanguins intravasculaires1
[6]. Le rôle de la streptokinase dans la
virulence des SGA avait préalablement été
suggéré dans une étude publiée par J.Khil
et al. [7]. Dans un modèle d’infection
cutanée chez la souris, ces auteurs mon-
traient que la virulence des SGA était
augmentée lorsque les bactéries avaient
été préalablement incubées en présence
de plasma humain ou de plasminogène
humain purifié. En revanche, leur viru-
lence (estimée par la taille des nécroses
cutanées et la mortalité des animaux)
demeurait inchangée lorsque les bacté-
ries avaient été incubées en présence de
plasminogène issu d’autres mammifères
(rats, lapins, porcs ou chiens). Enfin,
l’augmentation de la virulence n’était
pas observée pour un mutant bactérien
dans lequel le gène ska
avait été inactivé. Ces
résultats constituaient la
première démonstration
in vivo du rôle de la strep-
tokinase dans la virulence
des SGA et suggéraient
que seul le plasminogène
d’origine humaine était
un substrat pour cette
protéase. De plus, il avait
été montré que le site de
fixation du plasminogène
à la surface des SGA était
un motif peptidique loca-
lisé dans l’une des princi-
pales protéines de surface
de S. pyogenes, la pro-
téine M codée par les
gènes emm [8]. Ces gènes
présentent une grande
variabilité génétique permettant de
définir plus d’une centaine de variants
[8]. Seules les souches qui appartien-
nent au profil D possèdent une séquence
peptidique dénommée PAM (plasmino-
gen-binding group A streptococcal M
protein) se liant au plasminogène
humain avec une forte affinité [9]. Les
résultats publiés dans la revue Science
par H. Sun et al. [10] démontrent de
manière formelle que le plasminogène
est un facteur d’hôte primordial contri-
buant à la virulence des SGA. Les auteurs
ont utilisé des souris transgéniques
«humanisées» dans lesquelles le trans-
gène codant pour le plasminogène humain
sous le contrôle d’un promoteur murin a
été introduit chez des souris Plg-/- (Tg-),
permettant d’obtenir des concentrations
plasmatiques de plasminogène d’une
valeur équivalente à 17% de celles
détectées dans le plasma humain. Ces
souris, dénommées Tg+ ont été infectées
par différentes souches de SGA. Les
résultats obtenus ont montré que ces
souris Tg+ étaient plus sensibles que les
souris témoins Tg- aux infections provo-
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1 Ces protéases sont d’ailleurs utilisées en thérapeutique
humaine comme composés fibrinolytiques dans le cadre de
maladies thromboemboliques, telles que l’embolie pulmo-
naire et l’infarctus du myocarde.
Article disponible sur le site http://www.medecinesciences.org ou http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2005212129
quées par des SGA. Cette hypersensibilité
se traduisait par une augmentation de la
taille des lésions cutanées observées et
du taux de mortalité; elle est corrélée à
l’expression de la streptokinase et
nécessite la présence de la séquence
PAM à la surface de la bactérie via la
protéine M. 
Un certain nombre d’hypothèses ont été
émises afin d’expliquer comment le
recrutement et l’activation du plasmino-
gène par une bactérie pathogène inva-
sive pouvaient contribuer à sa virulence.
Il est admis que la réponse inflamma-
toire induite par un processus infectieux
se traduit localement par des throm-
boses vasculaires et l’occlusion des
microvaisseaux. Les résultats publiés par
H. Sun et al. [10] suggèrent que les SGA
détournent à leur profit le système fibri-
nolytique de leur hôte pour disséminer
dans les tissus avoisinants et la circula-
tion sanguine et échapper ainsi aux
défenses locales. Cette hypothèse a éga-
lement été confirmée dans cette étude
puisque le nombre de bactéries retrouvé
dans la rate, qui reflète la dissémination
hématogène de l’agent infectieux, était
plus élevé chez les souris Tg+ que chez les
souris Tg-. Enfin, les auteurs suggèrent
qu’un polymorphisme génétique, res-
ponsable de variations des concentra-
tions plasmatiques de plasminogène
dans différentes populations humaines,
pourrait constituer un facteur de sus-
ceptibilité aux infections dues à ces bac-
téries. L’inféodation des SGA à l’homme
apparaît donc être une conséquence de
la stricte spécificité de la streptokinase
pour le plasminogène humain. Si les
résultats décrits dans cet article démon-
trent de manière irréfutable le rôle de la
streptokinase dans la virulence des SGA,
il n’en demeure pas moins que d’autres
facteurs de virulence contribuent égale-
ment à la pathogénicité de cette bacté-
rie [4]. ◊
Why group A streptococci is strictly
pathogen in human? A first answer
given by a humanized mouse model 
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Figure 1. Streptocoques du groupe A (Streptococcus pyogenes). A. Dans un prélèvement de gorge,
les streptocoques sont visualisés par la coloration de Gram. B. Culture de 18 heures sur gélose au
sang frais. Noter le halo de β-hémolyse autour des colonies.
